Abstrakt:

Chronicka myeloidni leukemie (CML) je diky cilené 1écbé tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI)
dobre Iécitelnym onemocnénim, které u vétsiny pacientd neni divodem zkraceni délky Zivota.
Pacienti jsou ale zatiZeni celoZivotni nutnosti uzivani 1écCby, kterd je v rlizné mife toxicka. | to mohl byt
dlvod pro zarazeni nového cile Iécby do nejnovéjsich doporuceni Evropské leukemické sité (ELN) pro
CML, udrzeni molekuldrni remise bez Ié¢by (TFR). Aby pacientdm mohla byt |é¢ba vysazena, je mimo
jiné nutné, aby dosahli dlouhodobé stabilni hluboké molekularni odpovédi (DMR). Pfiblizné 10-20 %
pacientU je k 1é¢bé TKI rezistentnich a DMR nedosahne. Jednim z dlivodl rezistence na stéle
nejuzivané;jsi TKl imatinib (IM) je jeho nedostatecna biologickd dostupnost v cilovych burkach, ktera
je zplisobena zménou exprese a aktivity membranovych prenasecll z rodiny ATP Binding Cassette
(ABC) a Solute Carrier (SLC).

Cilem prace bylo nalezeni vhodného prognostického markeru dosazeni optimalni odpovédi
na lécbu IM, ktery by byl dostupny v dobé diagndzy a pomohl k ¢asnému vytipovani pacientt
vhodnych ke zméné terapie na TKI 2. generace a zlepSeni jejich Sance na dosazeni DMR.

Pomoci NGS jsme skrinovali SNP promotorovych oblasti 19 gent z rodin ABC a SLC a pomoci
Fisherova testu pravdépodobnosti jsme identifikovali SNP souvisejici s odpovédi na |écbu. Ty byly
analyzovany u 129 pacientt v souvislosti s kumulativnim dosazenim velké molekularni odpovédi
(MMR) a pravdépodobnosti preziti bez uddlosti. Nasledné byly vysledky zkoumany na nezavislé
kohorté 269 pacientll zafazenych do studii ukonéujicich I1écbu TKI a byla u nich analyzovana
pravdépodobnost TFR.

Byl identifikovan SNP rs460089 (promotoru SLC22A4), ktery je spjat s odpovédi pacienttd s
CML lécenych IM v prvni linii. Pacienti s genotypem rs460089-GC méli vyssi pravdépodobnost
dosazeni MMR ve 12. mésici od zahajeni |éCby neZ pacienti s genotypem rs460089-GG (P = 0,0001).
Pacienti s genotypem rs460089-GC méli také vyssi pravdépodobnost preziti bez udalosti nez pacienti
s genotypem rs460089-GG (P = 0,00022). Dale jsme prokazali, Ze genotyp rs460089 ovliviiuje TFR u
pacientl zarazenych do studii vysazujicich TKI. V kohorté celkem 176 pacientl zafazenych do studie
EURO-SKI jsme prokazali vyssi 6 mésicni pravdépodobnost preziti bez molekuldrniho relapsu u
pacientl s genotypem rs460089-GC (73 %, 95 % Cl: 60-82 %) ve srovnani s pacienty s rs460089-GG
(51 %, 95 % Cl: 41-61 %). Tento vysledek jsme potvrdili analyzou 93 pacient( z polské vysazujici
studie.

Domnivame se, Ze skrinink genotypu rs460089 umozni identifikovat pacienty, ktefi s vysokou
pravdépodobnosti nedosdahnou optimalni odpovéd na [écbu IM, a mohl by tak pomoci pfi
rozhodovanim o véasné zméné terapie, pfipadné o vhodnosti vysazeni |éCby pfi dosazeni DMR.
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